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Pr o stagla ndin (P G) の A 群ま た は E 群 (A / E)
の 薬理 作用 か ら推定さ れ る効果 は . ナ トりゥム(Na) 排泄
作用 で あ り t P G A / E が腎髄質問質細胞 に 生理 的 に
存在 す る こ と など を考慮す ると , こ れ ら の 物質は い わ
ゆ る
'-
Na 利尿 ホル モ ン
"
と輯似 した 性格な い し密接 な
関係 を も つ 可能性 桐 )が 問題と な る .
一 方 , 本態性高血圧症(E H T) の 成因を , P G A / E
の よう な血管拡張作用と Na 排泄的な生物活性 と を
同時に 有す る物質の 欠過と い う 観点か ら考え , 一 元 的
に 解釈 し よう と する試 みも なさ れて い る
4)5)
.




と し て の
P G A / Eの 生理 的な役割 り を更 に 明らか に し よ う と
して 企て ら れ たもの で . 特 に そ の Na排 泄系 と し て の
特徴を 知る こ と に重点を置い た .
まず , 正 常血圧者 (N T) 群と E H T群 に つ い て ,
Ⅰ . 外因性 P G A2 を 投与し て , そ の 利尿作 用 の 特 徴
を検討 した . 次に , Ⅱ . 内因性 P Gの 役 割 り を 確 か
め る た め に , 1 . P G合成阻害剤投与前後で t 食塩 水
負荷時の Na 利尿の 変化を検討 し , 更 に , 2 . 食 塩
摂取量と血祭 P G値と の 関係を 検討 し た .
こ れ ら の 観察 に よ っ て , 著者 は P G A / Eの 生 理 的
作 剛 ま外因性 P G A2を 投与 し た 際に み ら れ る薬理 的効
果か ら推測さ れ るもの と は 著し く相異 し た も の で あ る
と の 考え を もつ に 至 っ た .
え られ た 成績 は , P G の 生理 的役割り を 追求 す る た
め に は , P G を 腎性 ｢Na排泄系｣ と み る 従来 の 考 え
と はむ し ろ正反対の 観点か らの ア プ ロ ー チ が 必 要な こ
と を 示唆して い る .
実 験 対 象
末治療の E H T群を 観察の 中心と し , 必 要 に 応 じ
て N T群 を対鼎 と して 検討 した .
E H T群は高血圧 の 精査を目的と し て 金沢大学第二
内科及 び高岡市民病院内科 に入院し た 患者の うち . 種
々 の 検索の 結果 . 腎機能その 他に 合併症 を有し ない こ
と が 確認さ れ た症例 で あ る . N T群に は心 , 腎 l 肺 .
内分泌 機能及び電解質 な ど に異常を認め ない もの を選
ん だ .
高血圧の 基準 は , 早朝安静臥床で 収縮制圧150m mB
g 以上 , 拡張期圧90m mHg 以 上の い ず れ か 一 方 ま た
は双方を満たすも の と し た . 食塩摂取量 は , 特に こと
わ らな い 限り , 1 日食塩12g ･ (Na 約200mEq) と し
た .
各実験 に お け る観察対象 は常 に 同 一 で はな い の で ,
そ れ ぞ れ の 実験成績 の 初め に 記載 した .
実 験 方 法
I. 外&l性 Pr o stagla ndin (P G) A2 の 作用
1 . P G A2 の 投与方法 及 び投与量
実験当 日朝 は禁食と し , 生食水 に 溶解 し た P GA2
( 小野薬品中央研究所提供) を定速注入装置 を 用 い
最大注入量約0.3ml /min 以 下の 速度で 経静脈的に微
量投与し た .
先ず , P G A2 の 投与量 と尿量の 変化 との 関係を知る
目的で , 基礎状態及 び P G A2 を段階的 に 漸次増量し
た 際の 尿量を そ れ ぞ れ15分間隔で 2回宛観察し た . 観
察期間中 は勝胱尿を採取 し , 尿量 , 浸透圧及 び 尿 中
Studies on Pro stagla ndin A a nd Sodium Metabolis m in Essential Hy perte nsion ･ T
･
ats uhiko Tohya m a. 2nd Departm e nt of Inter n al Med icin e(Dire cto r ‥ Pr of･ R･ Takeda)･
Scho ol of Medicin e, Ka n azaw a Univ ersity .
Pr o stagla ndin A と本態性高血圧症
Na 排泄率を測定 した .
こ の 実験より , P GA20.25MO.30FLg/kg/ / min の
降圧下量が実験目的 に 適し た量 で あ る こ とが わ か っ た
の で , 原則 と して こ の 投与量を用 い た . 詳細 は各 々 の
成績の 頓 に 記載し た ･
2 . 利尿の 解析
hydr opic な条件下 に お い て , 降圧下量 のP G A2 を
投与した際の 利尿作用 を解析し た ･
即 ち, 午前8時1.01 を飲水さ せ , 60分 後に 更 に200ml
の 水を追加投与し た後30分毎に 2 回採尿 し . 基礎値 と
した . こ こ で 更に200mlの 飲水を追加 し , 微量 定速注
入器に て P G A2 0.25 ～ 0.30Ltg/Kg/ min を 1 時 間
にわ たり注入 し . 30 分間隔で 2回宛採尿し た . そ れ ぞ
れの尿量を正確に 測定 し . 対照及 び注入時の 各中間点
で採血し た血清と共に , それ ぞ れ の 浸 透圧 , Na , K
及びク レ ア チ ニ ン 値を 測定 した .
3 . 総交換可能 Na (Na e) 及 び 体液組成の 測 定
2. で 述 べ た P G A2 の 利尿作用の 解析 を 目的 と し
た実験を行う前日 に , Na e 及 び体液組 成 の 測定 を 施
行した .
循環 血祭量 (P V), Nae . 体 内給 水分量 (T B W)





ま た , P V, 細胞外液量(E C F), N a e, T B W 及 び
Lean body m a s s(L B M) は次式よ り 求め た .
P V_投与
131ト総力 ウ ン ト
~
投与10分後血祭 1 31Ⅰカ ウ ン ト




投与総 3T カウ ン ト-24時間尿垂排泄 ㌢T カ 之之上州
投与24時間後血祭 3Tカウ ン ト
L B M= 1/0.732× T B W
なお , P G A2 投与時の Na 利尿反 応 と Na e 及 び 体
液組成と の 関係を観察す る に 際し て , Na 利尿 の 変 化
を単位時間, 単位 ネ フ ロ ン当り の Na 排 泄率 の 増加
率(△L[NaV / G F R) で 表わ し た . そ の 算 出 は 次式
燕音=宗教驚紛 珊 籍冊× 100 (% )
4, 腎内血行動態の 測定
当日朝禁食と し , 30ml飲水 1時間後 , 糸球 体濾 過
率(G F R) 及 び腎血奨流量 (R P F) 測定用に チ オ 硫
酸リ ー ダ (T hio) 及 び パ ラ ア ミ ノ馬 尿酸 (P A H) を
加えた 5 % ブト ウ 糖液の 注入を開始 し , そ の30分後
より15分毎2回採尿 し基礎値 と した . 続 い て . P G A2
0･2～0.4〟g/ Kg/ min の 投与 を行 い , 更 に , 0 . 7 ～
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1.5iLg/Kg/ min に 増量 し た . 微量定速注 入 装 置 に
より 総投与容量 は20ml以内に と どめ た . こ の 間1 5分
間ず つ 2 臥 計4回留置カ テ ー テ ル で 膀胱尿 を採 取
し , 尿量 , 尿 中 Na 濃度 , Thio . 及 び P A H を測
定 した .
血圧は 5 分間隔で 上肢で 測定 した . ま た , 血清 Na
濃度 , 血 中 T hio . 及 び P A H濃度 は P G A2 投 与
前及 び P G A2 投与時 の 各中間点で 測定 L た. な お ,
排泄さ れ た尿量 と等量の 水を30分毎に 経 口的 に 補充 し
た .
腎血管抵抗 (r e n al v a s c ular r e si tan c e; RVR)
R VR =誌=詣×1328dyne s･ S e C･ C m-5
P^ : 平均血圧 . Pv : 腎静 脈圧 (≒ 10m mHg). E R B F:
有効腎血流量 .
‡
. 内国性 Pro stagla nd in
l . 食塩水負荷時の Na 利尿 反応 に 対す る PG 合
成阻害剤の 影響
先ず . Indo m etha cin (I D M C) 非投与時に 高張食
塩水負荷試験 を施行 し , そ の Na 排泄態度 を 観察 し
た .
高張食塩水負荷試験 : 試験前 日午後 5 時 に 夕食 を
摂取 した 後は 禁飲禁食と し , 午後9 時よ り 当日 の 午前
9 時まで の12 時間蓄尿を試験前 の 対照 と し た . 午前9
時静臥状態で 5 %食塩水を体表面積1 m
2当り100mlの
割合で25分間で 終了す る速度で 静脈内 に 投与 し た . 点
滴開始 より85分間を正確 に 測定し . こ の 間の 尿 を 全部
採取し分時尿量を求め た . こ の 際の 血清及 び 尿 中 の
Na , K 及 びクレ ア チ エ ン 値を 測定し た .
次い で , 同 一 症例 に 徐放性 ID M Cを 1 日75～ 100m
g7 日間3 ～ 4分割投与 し , 7 日目 に I D M C投与前
に行 っ た の と同様な 方法 で 高張食塩水負荷試験 を施行
した . こ の 際 , 当 日朝の 安静臥床時血圧及 び体重を 測
定 し , ID M C投与前と 比較検討し た . ま た ､ 食 塩 水
負荷開始1時間前 に , 更に , I D M C坐薬50m gを 直 腸
内に 追加投与し た .
2. 血奨P Gsの 測定
早朝空腹時の 安静臥床に 採取し た末梢静脈血 に つ い
て , Radioim m u n oa say (R IA) に て 血奨 P G を測
定し た .
ヘ パ リ ン 化採血後直ち に3.000rpm . 10 分 間血 欒を
遠心分離 し . 測定ま で-20
0
cに 凍結保存 した .
血璧 P Gs の 測定 は Jaffe ら の 方法7)に 準じ て 行
っ た . 方法 を要約する と , 血 削 .Omlに
3
H-PGA,20FLl
( 約2,000cpm . を含む) を 回収率測定用 に 添加 し , 石
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油 エ ー テ ル で 中性脂肪 を除去 し た後 , 酢酸 エ チ ル , イ
ソ プ ロ パ ノ ー ル 及 び N / 10H C1 3: 3 : 1 に 混 合 し
た 抽出液を加え , P Gを 酢酸 エ チ ル 層 へ 抽 出し た . 次
に . 抽 出液 を 乾固後 , 珪酸 カ ラ ム で ベ ン ゼ ン , 酢酸 エ
チ ル (60: 40). メ タ ノ ー ル 系溶媒 で . メ タ ノ ー ル 添
加 に よ り 生ずる極性 の 差 に より , P G A, E 及 び F 分
画 に各 々 分離し た . P G A及 び E はア ル カ リ処 理 に よ
り P G Bに 変換後 , Clin cal Ass ay 社 の 抗 P G B.
血清を 用い て , RI A法 に より 測定 した .
血焚 P G Aの RI Aに あ た っ て は , 予め . 次の 点を
確か め た .
先ず . 血祭の 抽出分離過程に お け る添加3H - P GE,
の P G A分画 へ の 移行 は10% 以下で あ る こ と . 即 ち
抽出過程 に お け′る 酸性化 に よ る PG E か ら P G Aへ
の 変換 の 程度 は僅少 で あ り . P G E分画 に は添加 P G E
の80% 以上が 認め ら れ る こ と を確認 し た .
抽出分離全過程を通 じ て , 同 一 血祭 に 添加 さ れ た3H
-P G Al の 回収率は57.4 ±5,9% (n = 8)で あ っ た . ま















5) で , 測定問誤差は15.0% (n = 5 )で あ っ た .
抗P G Bト血清の 各P Gに 対する結合特異性 に つ い て は
P G B2, A. . A2 及 び El で 各々 , 17.0, 14.8, 1 .7 及
び0･43 %の 交叉反応 を示し . 今 回使用 し た 抗PG B-血
清 の 特異性が 確認 され た .
成 績
Ⅰ ･ P G A2 投 与時の 利尿 の 解 析
1 . PG A2 投与量 と Na 利尿
年令15才か ら60 才 (平均30.7才) ま で の N T群6例
と , 27才よ り67才( 平均44.9 才) ま で のE H T群11例に
つ い て - 水制 限下 の 状態 で . P G A2 を 経静脈的に 漸増
し な が ら 投与 し た際 の Na 排泄率 (UNAV) と 投与量
と の 関係 はFig . 1 の よう な 成績 で あ っ た .
E H T群で は , 10～ 20FLg/ min 附近 か ら UN .Ⅴ の
増加 をみ た . こ の 時点で は 降圧効果は殆ん ど認 められ
なか っ た が , PGA2 の 投与量を約30FLg/ min 以 上に
増加す ると , 次第に 降圧効果が出現 し . 一 方 , UN .Ⅴ
は プ ラ ト ー に 達す る傾向が認 め ら れ た .
Ba s e
line
用 2 0 30 ･4 0 50 60
P G A 2 †N F U S10N R A T E:(pg/min)
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Fig . 1 . Effe ct of P G A 2 infu sio n o n s odiu m ex c retio n rate.
Solid lin e s r epr e s e nt patie nts with e s s e ntial hy pe rtensio n a nd -
inter rupted lin es r epre s e nt n o r m al c o ntr oIs.
Prostagla ndiTIA と本態性高血圧症
N T群で は . P G A2 を 投与 して も UN&Ⅴ の 増加 は 殆
ん ど認 め られず . E H T群で み られ た 傾向と大 き く 相
異 した .
2 . 利尿の 解析
年令27才より67才( 平均46･6 才)の E H T14例 の う
ち , 充分な水利尿状態が え られ た10 例に つ い て , P G
A2の 降庄下量投与時の 利尿 の 特徴を示す と 思 わ れ る 各
パ ラ メ ー タ , の 変化を Tablel に 一 括 した .
解析はク リ ア ラ ン ス 法 に よ っ た の で . 集 合 管 及 び
A DH の 影響を 最小 に す るた め 十分 な水利尿 の 条件 と
した .
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即 ち , 尿 量 (Ⅴ) は6.9より14.5ml/
′
′
min に 増 加
し , 糸球体濾過率100ml当り の Na 排泄率は280. 4か
ら690.2/JEq//Ⅲ1in へ と 著 し く 増加 し た . こ の 際 ,
Na 慮過量 (FN.) 及 び Na 再吸 収量 (TNB) に は殆 ん
ど変化を認 め なか っ た . 一 方 , Na 濾過 量 に 対 す る
排泄率を示す UNaV / FN且 は P G A2 投与 に よ り2 .0 %
か ら4.9% と増大 L , こ れ に 対応し て Na 再 吸 収率
(TN8 //FN且) は低下傾向を示 した . ま た , こ れ を 尿 細
管近位部で の 単位 ネ フ ロ ン 当り の Na 再 吸 収率 を 表
わす(G F RMV)/ G F Rに つ い て み ると , 91. 1 % よ り 8
6.2 %へ と 有意な 抑制 をみ た .
Table l . Effe ct of P G A2 0 n tubula r s odiu m tr a n sport du ring w ate r
diu r esi in patie nts with e sse ntial hy perte n sio n.
Ba s elin e
rntr a v e n o u sP G A 2
吼 25-0. 30上場/ Kg/
min
P valu es
Me an B P
( m mHg)




82. 1 ± 24.7 1 09. 3 ± 41. 5
Ⅴ
(ml/min)
6.9 ±2. 5 14. 5 ± 6.1
UNa V /100 G F R
(〃Eq/min)
280, 4 ± 1 38.6 690. 2 ± 400. 1 <0.01
UE V/1 00 G F R
(〟Eq/min)
55. 5 ± 26. 8 59.8 ± 30. 0 <0.01
FNa
(pEq/min)
11481± 3368 15246± 5 72 N S
T Na
( 祀 q/min)
11282士 3389 14481± 5206 N S
TNa/ FNa XlOO
( %) 98.0
± 1. 0 9 5.1 ± 2.8 N S
UNa/FNa XlOO
( % )
2. 0± 1. 0 4.1 ± 2.8 < 0. 01
Ⅴ/ GF R xlOO
( % )
臥9± 4. 5 13. 8 ± 5.9 < 0. 01
(G F R-Ⅴ)/ G F RXlOO
(% )
91. 1± 4. 5 86. 2 ± 5. 9 < 0.q5
CH2 0
(ml / min)
4. 2 ± 乙5 7.5 ± 2. 5 < 0. 01
CE20/G F RxlOO
( % ) 5.9
± 4. 1 8.3 ± 5. 1 N S
Data a r epr e s ented a s m e a n s a nd sta nda rd de viatio n s.
A b bre viatio ns : UNaV/1 0 0 G F R= r ate Of s odiu m e x c r etio n c o r re ct d
by l O Oml G F Rpe r min ute ; UKV/1 0 0 G F R= r ate Of pota s siu m
e x c retio n c o r r e ct d by l O Oml G F Rpe r minute ; FNa = r ate
▼of s･
odiu m 丘Itr atio n ; TNa = r ate Of tubula r s odiu m r e abs o rptio n ;
r
rNa･
/FNa = fra ctio n of filte r ed s odiu m r e abs o rbed ; UNaV/FNa Xl O O= fr a-
ctio n of 魚Ite r ed s odiu m e x c r eted ; V/G F R= fr a ctio n of glo m e r ular
別tr ate e x c r eted ; (G F RMV)/G F R= fra ctio n of glo m e r ula r nltr ate r-
eabs o rbed in the pr o xim al tubule : CH20= fre e w ate r cle a r a n c e;
CH20/G F R= fra ctio n of 丘1te red s odiu m r eabs o rbed in the distal tubule
: S e etable 3 for othe rs.
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一 方 , 自由水ク リ ア ラ ン ス (C H20) は , 平均4.2(m
l /min) か ら7.5ml /min へ と 増加 した . 観察 は十分
な水利尿下で行わ れ た の で . 尿細管遠位部 で の Na
吸収率を示す パ ラ メ N ク ー と考え ら れ る C H20/G F R
も5.9よ り8.3% へ と上昇 し た . C H20 / G F Rに つ い
て は 一 部に G F R が若干増加傾向を 示す 症 例 も 存在
した の で , 統計的 に 全体を処 理す る と有意で は な い 結
果と な っ たが , 個 々 に つ い て み る と , PGA2投 与後 で
はす べ て 上昇 値が 認め ら れ た .
以 上 は, P G A2 投与時の Na 利尿 は . 主 に 近 位 尿
細管 で の Na 再吸収抑制に 基く こ と を 示 唆 す る 成績
と理 解さ れ る .
な お表 に 示さ なか っ たが , 基礎値 に対す る P G A2投
与時の Ⅴ の 増加率と UN員V の 増加率 と の 問 に は r =
0.7176, Pく0.01(n = 10) で , 正 の 相 関 が 認 め ら れ
た .
3 . Nae ･ 体液組成と P G A2に よ る Na 利尿
Na e 及 び体液組成を測定し え た E H T群12 例に つ
い て . P G A20.25 ～0.30FLg/ Kg/ min 投与時の Na
排 泄率と の 関係を観察 した 成績を Table 2 . に 示
し た . 基礎 値に対す る Na 排泄率の 増加率 (d UN .Ⅴ
/ GFR) を体液組成の 各 パ ラ メ ー タ ー 及 び Nae と の
関係か ら検討 し た成績で あ る .
Na が 密接に 関係 す る E C F / B W(Fig . 2) 及 び
Na e/ B W(Fig･3 )とA UNAV / G F R との 問 に は各
々 r = 0.7058. P<0.05(n = 12) 及 び r = 0.5570, P
<0.05(n = 1 2) と 有意な 正 の 相関が 認 め ら れた . し
か し ･ T B W / Kg . P V / Kg 及 び 循環 血堂外区画に分
布す る と推定 され る Na e, (Na e-P V｡ SNa)/Kg
等 と の 間に は有意 な関係 は認め られ な か っ た .
4 . PGA2 投与時の Na 排泄率と腎内血行動態の
変化
27才よ り69 才( 平均46.4才) ま で の E H TlO例, 及
び , 15才よ り60才( 平均28.3才) ま で の N T 4 例の
計14例 を対象と し た .
PGA2 注入 に よ り , Ⅴ 及 び U恥V は先 に 示 し たと
同じく N T群で は殆ん ど 変化が認 め ら れ なか っ たが ,
E H T群 で は著 しい 増加傾向を示し た (Tab le 3),
即 ち , P G A2 の 少量投与 (0.2 ～0 .4fLg / Kg / min)
で は , Ⅴ は2.77 か ら5.46ml /min , UN&Ⅴ は392 か ら8
92.5LLEq/ min に増加 し たが , do se r espon ce を示
す増加傾向は認 め ら れず , む しろ 一 部 で は 利尿反応の
低下する例も認 め ら れ た . ま た t 血圧の 変化は有意で
はな か っ た .
E H T群に お い て . G F R は若干増加傾向 を 示 した
が . 有意な変化で は なか っ た .
Table 2. Relatio n ship betw e e nbody c o rnpo sitio n a nd the in c r e a s ed
fr a ctio n in s odiu m e x c r etio n r ate du e to P G A2 infusio n in patie nts
with e s s e ntial hy pe rte n sio n.
Relatio n
C O effic e nt
P v alu e s Nu mbeIS
v s △ UNaV / G F RNae/ Kg
(P G A2/ Co ntrol xlO O( % ))
PV. sNa/ Kg
〝
0.557 < 0.05 12
0.298 N S 1 2
(Na e･P V. sNa)/ Kg 〝 0.318 N S 12
Na e/ L B M 〝 0.233 N S 6
E C F / Kg 〝 0. 706 < 0. 01 12
E C F / T B W 〝 0, 194 N S 6
T B W / Kg 〝 0. 452 N S 6
P V / Kg 〝 0. 153 N S 12
P V / T BW 〝 0.163 N S 6
Sodiu m e x c r etio n rate s a r e c o rr e Cted by GF R.
A b br e viatio n s: P V= Pla s m a v olu m e; PV･SNa = Pla s m a s odiu m ; N
-
a e
- P V.sNa = e X Cha nge able s odiu m in n o n･Pla s m a c o mpa rtm e nt ;
Na e/L B M= e X Change able s odiu m per kilogra m of le a n body m a s s
: T B W= tOtal body w ate r.
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Fig. 2. Relatio n ship betw e e nthe in c r e a s ed fr a ctio n in s odiu m e
･
x c r etio n r ate du e to P G A2 infu sio n a nd the e xtr a c euula r fluid v･
olu m e pe r c e nt of body w eight in patie nts with e s s ential hy pe
･
rten sio n.
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Fig. 3. Relatio n ship betw e e nthe in c re a s ed fra ction in s odiu m e一
ⅩC retio n rate du e to P G A2 infu sio n a nd the total e x cha nge able
sodiu m pe r kilogr a m of body w eight in patie nts with e s s e ntial
hy perte n sio n.
Sodiu m e x c r etio n r ates a re c o r re cted by G F R.
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一 方 . RPF は E HT 群 で P GA2 の 少量投与に よ り
基礎値446.9か ら717. ml/ min へ と著増 し た . P G A2
投与量を更に 増す と , 831.3ml / min に 増加 し た が ,
そ の 上昇 傾向は少なか っ た .
N T群 で はP G A2 投与に よ っ て も G F R, R P Fの 有
意な変化 は認め な か っ たが , 慮過率 (F F) で み る と .
利尿反応 の み られ た E H T群 で も有意な低下が認め ら
れ た . 従 っ て , 単純に F F の 低下 を来 た す よ う な 腎
血流量の 変化 だ けか ら は , NT と E H Tと の Na 利
尿 の 相異 を理 解しえ な い .
そ こ で , 血圧及 び有効腎血流量 の 関数 で あ る 腎血管
抵抗(R V R) を パ ラ メ ー タ ー と し て 観察 す る と . E H
T で ほ基礎値の R V R は著し く 高値で あ り . 降庄 下
量の P G A仁注入に より 急激な R V Rの 低下が 観 察 さ
れ , RVR の 大きい もの で Na 排泄 の 増 加 も 著 し い
傾向が み ら れ た . Fig . 4 は以上の 成績を UN 血V と R
V R との 関係で 示し た結果 で , N T群 で は R V R 及
び UN8V は殆ん ど変化を示さ なか っ た の に 対し . E H
T 群で は P G A2 の 少量投与で R V Rの 著 し い 低 下
が み られ . こ れ に 対応 して 多量の Na 利尿 が 認 め ら
れ た ･ 一 方 , PG A2 の 投与量 を少量投与の 3 ～ 5倍 に
増加 して も R V Rの 低 下 は頭打 ちで あ り , Na 利尿
反 応 の 程度 も軽減する傾向に あ っ た . 卜 1 . の 成績と
合せ て 考え る と , R V Rの 変化がE H Tに お ける P GA
叔与時の Na 利尿発現 の 主要 な因子 で あ る こ と を 示
唆 して い る .
小括 : 経静脈的に P G A2を 投与 し た 際 の 利尿作用
に つ い て 検討 した . N Tで の 利尿反 応 は極め て 軽微で
あ っ たが , E H Tで は 降圧下量で 著 しい Na 排泄の 増
加が喜忍め られ た .
こ の よう に N T と E H T とで Na 利尿反 応の 相異
を き たす要因 に は ,
.
E H Tで は R V R は高値 を 示 し ,
し か も P G A2 投与に よ り 著し く低下す る と い う 特異
な腎内血行動態の 変化が関与 し て い る と理 解 した . ま
た ･ こ の 際の Na 排泄の 増加 は主 と し て 尿 細管近位
部で の Na 再 吸収抑制に よ る もの で あ り . こ の 機序
Table 3. Effe ct of intr a v e n o u spr o stagla ndin A2 infu sio n o n r en al
he m odyn amic s a nd n atriur e sis in patie nts with e s s e ntial hy perte-
n sio n a nd n o r m al s ubje cts .
Ⅴ UNa V m e a nB P G F R Cp A H
F F
RV R
(ml/min) 加盟) (m mHg) (m りmin) (ml /min) (dynes . se c.c m ｢5)
〔∩
Ba s elin e




士 0.91 11 0. 0 ± 11. ± 36. 7 76. 2 二±0. 030 ± 4363
∽ ▼･ →
計■ 亡 0. 2 - 0.4








± 2.3 5 ±298. 7 ± 16.4 ± 58. 0 296. 8 0. 030 ± 4861
0. 7-1, 5
7.21+ 1068. 9* 1 03.8 175. 9+ 831. 2* * 0. 21 2 5763*
ミ
=ヒ4. 67 ±633. 8 ± 8. 8 ± 51. 3 243. 5 0. 038 ± 2017
〔/)
Ba s elin e






:土 0. 98 ± 84.9 :± 8. 6 ± 40. 7 160. 6 0. 022 ± 2114
⊂:
0. 2 - 0, 4









± 0.42 :± 79.5 ± 9. 3 士 34. 3 214. 2 0. 01 4 ± 1767
0.7-1. 5
2. 62 561.7 78.3 154. 3 905,1 0. 175+ 3710
Z 旦
二±0. 98 ± 122.3 士 9.1 ± 41. 6 232.1 0. 037 ± 1445
Valu e s r epr e s ent m e a n s a nd sta nda rd de viatio n s. SigniBc a nt cha nge








P <0.0 0 1.
A b br e viatio n s :H Y PE R T E N SI V ES= Patie nts with e s s e ntial hy pe rte･
n sio n ; Ⅴ = u rin e 貝o w in mi11ilite rs pe r min ute ; UN8V = rate Of ･
s odiu m e xcr etio n ; m e a nB P= m e a nblo od pr e s s u r e; G F R= glo m･
erula r 別tr atio n rate ; CpA Hニ= Cle a ra n c e of pa r a a min ohip pu r ate ; FF･
= 色Itr atio n fra ctio n :R V R= r e n al v a s c ula r r e si ta n c e.
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Fig, 4. C ha nge s in r e n al v a s c ular re sita n c e
as r elated to sodiu m ex c retion befo r e a nd
du ring the administr atio n of PGA2.
Solidlin e sho w shy pe rten siv e gr oupin which
hi-gh r e n alv a s c ula r re si ta n c e w a s signは c a ntly
r edu ced with in c reasing rate s of s odiu m e x-
C retio n by P G A2 infu sio n. Inte r r upted lin e
Sho w s n o r m ote n siv e gr o up in which the r e
w e relo w re n al v a s c ula r r e si ta n ce and s odiu m
e x c retio n in c o mpa ris o n with hy pe rte n siv e
gr o up. Solidcir cle s r epr e s e nt m e an valu e s of
ba s elin ele v els
.
s olidsqu a r e s repr e s e nt m e a n
Valu es du ring P G A2 infu sio n in a do s e of
O.2-0.4LLg/Kg/min a nd s olidtria ngle s du ring･
P G A2infu sio nin ado s e of O.7- 1.5 LLg/Kg/min .
Ve rtical a nd ho riz o ntal lin e s ind ic ate the
Sta nda rd e r r o r･S Of individu al v alu es.
として R V Rの 変化 に 伴 っ て 生ず る近位尿細管 周 囲
の 物理的因子の 変化が関与 して い る 可能 性 を推定 し
た . なお こ の 際｣ E C F 及 び Nae がP G A2 の Na 排
泄を修飾する因 子と し て 関与す る ÷ と も 明 ら か に し
た .
Ⅲ . 内因性 P G
l . 高張食塩水負荷時の Na 利尿 反応 に 対 す る P
G 合成阻害剤の 影響
食塩水負荷時 に顕著な Na 排泄増加が EH
■
r で 起
こる こ とが 知られ て い る の で l こ の 現 象に P G Aが 関
与して い るか否か を 知 る目的で , 本 項の 実験 を 行 っ
た .
P G合成阻害作用が強く , 臨 床 使 用 が 可能 で あ る
1ndo m etha cin (ID M C) 投与前 (W itho ut I D M C)
及 び投与時 (W ith ID M C)に つ い て 高張食塩水負荷
試験 を行 な い , Na 排泄 の変化を観察 した .
対象は年令36 才よ り58才まで の EHT 7 例 に つ い て
観察 した , 成績 は Table 4 , Fig 5 に示 した ,
1 D M C投与前 , 体重は60,08±12.87 Kg , 収 縮 期 及
び拡張期血圧 は それ ぞ れ , 161.6±23.9, 94.3± 13.3
m mHgで あ っ た .
高張食塩水負荷試験で は , UN.Ⅴ は平均90.4 か ら2 6
5.1FLEq/ min と約3 倍に 増加 し , こ の 間に 絵投与 Na
の16.91 % が排泄さ れ た . 尿量 は0.658±0.12 4か ら
1.291±0.581ml/ min , Cc r は平均55.6か ら73. 5ml
/min と若干増加傾向を示し た .
続い て I D M C 7 5～ 100m g を 1週間投与し た が . T
able 4の 如く , 体重及 び血圧 には殆ん ど変化 は 認 め
られ なか っ た .
こ の 際の 高張食塩水負荷試験で は, 尿量 は平均0.855
か ら1.880ml/min と約2.2倍に . Cc r は 平均61.4 か ら
87.9ml/ min と軽度 に 上昇し た . UNAV は平均10 1 か
ら335LLEq/ min と約3.3 倍に増加 し , こ の 間の Na
排泄率 は20.96% で あ っ た .
ID M C投与前後に お け る尿量 及 び Na 排泄率 の 変
化はFig.5 に 示し た . い ず れ も有意で はな い が t I D M
C 投与後若干増加する傾向が認 め られ た .
小結 : 以 上の 成績 か ら , 著者は P G A2 に は Na 利
尿作用が あ るが , 内因性 P G A2 が 食 塩水負荷 時 の
■t
e x ag ge r ated n atriu r esi
' '
に 関与し て い る 可 能性
を積極的 に 支持する こ と は で き ない と 考え た .
2 . 血欒 P G A値と Na バ ラ ン ス
年令21才よ り68才 ( 平均38.3才) ま で の N T 群2 0
例 . 26才 より65才( 平均49.7才) ま で の E H T群18例
の 計38例 に つ い て 検討 した . う ち N T5 例 は 食塩摂
取量 を制限し な い 普通食に お い て t 外来で 検査を 行 っ
た . E H T群の 食塩摂取量は 1 日′8g以上 と した が , 一
部の 症例 に つ い て は 1 日7g , 以 下 (1 - 7g/ 日)に
制限し た もの もあ る .
1) 血柴P G A値と 血圧
血奨 P G A値と血圧と の 関係を観察 す る 際食塩摂
取量 の 影響を最小限 に す る た め , 8g/ 日以 上 の 食 塩
摂取量が確か め られ た入院中の 症 例 , N
'
r 群11 例. E H
T 群13例を 対象と し た . こ の 条件下 で 平均血圧 と 血
焚 P G A値と の 関係 をみ た の がFig.6 で あ る . な お .
図示し なか っ た が . 平均血圧 と同様 ｡ 収縮期血圧及 び
拡張期血圧と血奨 P G A値と の 間 に も , 両群 共 一 定
の 関係 は認め られ なか っ た .
2) 血焚 P G A値と 食塩摂取量
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Table 4 . Body w eight. blo od pr e s s u re a nd r e spo n s eto a c ute h
-
y pe rto nic s alin einfu sio n with a nd witho ut indom etha cin tr e atm e nt
in s e v enpatie nts with e s se ntial hy pe rte n sio n･
Body B P浩覧
m mH
＼､＼ C cr V(mI/min)
UN｡ Ⅴ










94.3 ±1 3. 3
Ba s elin e 55.6±13.1 0.658 ±0. 12








60.1 7 ±1 3.1
1 63. ±27.1
95.9 ±21. 0
Ba s eline 61.4ニヒ1 1. 7 0. 855 ±0. 58 01. 39± 69. 36 /
5% NaCl lo ad 8 7. 9二±6. 0 1. 880 ±0. 88335. 16 ±143. 5 20. 96 ±6.07
Valu e s r epr e s e nt m e a n S a nd sta ndard de viatio n s･
A b br e viatio n s :Witho ut ID M C= Witho ut indo m etha cin tr e atm e nt ;
W ith I D M C= With indo m etha cin tre atm e nt ; B P Ma x･/M in･ = SyStOlic











































































Wit ho ut Wit h Witho ut W ith Wit ho ut
l D M C ] D MC ( D MC ID MC ] D MC
Fig･ 5･ Re sp?n S etO a C ute infu sio n (〕f hy pe rto nic s alin e with a nd
without indo m etha cin tr e atm e nt,
Ea ch ind ividu als ubje ctis r epr e s ented by a single lin e. T hick lin e s
r epr e s e nt m e a n value s.
食塩摂取量と血奨 P GA 値 と の 関係をFig･ 7 に 示 し
た . 食塩 と制限し な い 普通食で は . N T 群の 血欒 P G
A は0.91 ±0.40ng/ ml(n = 13) で , 食 塩 摂取盈 を
1 日5 ～ 紬 に 制限 した 場合に ほ1.39±0･90n g /
′
ml
(n = 7) と 上昇傾向が認 め られ た .
一 方 , E H T群 で は , 普通食で1･22±0 ･48ng /
/加 1･
食塩摂取量を 7g/ 日以 下 に 制限す ると2･36±1･･15Ilg
/
ノ
ml と上昇傾向が認 め ら れ , こ れ は普通食の 場合
の
値 に対し て 5 % 以内 で 有意に 高値 で あ っ た ･
3) 血奨PG A値 と Na 排泄量
Pr o staglandin A と本態性高血圧症
食塩バ ラ ン スと 血璧 P G A値と の 相 関 を2 4時間 の
尿中 Na 排泄量と血賛 P GA 値と の 関係で 表 わ し た
のが Fig.8で あ る . N T群 , E H T群 い ず れ も尿中 N
a 排泄量が多い ほ ど血奨 P G A値 は低 い 傾向を示 L ･
両者の 問に は N T群で は r = -0･5851･P<O ･0 5, n
= 15). 及び E H T群で は r = 一0･5415･ (P く0 ･0 5,
n = 18) で , い ず れ も推計学的に 有意 な負 の 相関関 係
があっ た . しか し . N T群と E H T群 の そ れ ぞれ の 相
関係数の 間に は有意な 差異 は認め ら れ な か
っ た ･
小括 : 種々 の 条件下 に お け る血奨 P G Aの RI A
故に よる測定成績 は , P G A2 投与 に よ る薬理 作用 か ら
推察した 作用 と は 全く異 な る結果で あ っ た ･
即ち , 血奨 P G A値と血圧と の 間 に は 有意 な関係
は認め難く . む し ろ血奨 PG A値 は 食塩摂 取量 が 多
い はど低値で あり , 少く な い ほ ど高値 を示す傾向に あ
っ た .
こ の 関係を更に 尿中 Na 排泄量と血奨 P G A値 と
の 関係で み た と こ ろ , 両者の 問 に は有意な負の 相関が
















意な 差異 は認め ら れ なか っ た .
考 接
1 . P G Aと Na 利尿 ホル モ ン の 関連 に つ い て :
J.B.Le e†)は . P G A2/ E2 と Na 利尿 ホ ル モ ン と の
類似点と し て 次の 諸点を あ げ た . す な わ ち , 1) P G
A//E は腎髄質で 産生さ れ る活性物質で あ るが , 特 に
P G A2 は肺で の 不 活性化を免れ る の で , 循環 ホ ル モ ン
と し て 作用す る可能性が あ る . 2) 食塩水負荷 時に 血
安中に 出現す ると さ れ る Na 利尿 ホ ル モ ン と の 共 通
点と し て , i) 著明 な Na , K及 び 水排泄作用 を 有 す
る . ii) 腎血流量を増加させ る . ii)C日20 及 び Co s m
を増加さ せ る . iv) 糸球体濾過値に は殆 ん ど影響 を与
え な い か , ま た は や や 増加さ せ る 程度 で あ る , V)
in viv o で は P H A除去率を低下 さ せ る . vi) in
Vitro で は腎皮質 ス ラ イ ス へ の P HA 摂取を減少さ せ
るな ど で ある .
更に 彼は P G と本態性高血圧症 の 成因 と を 関係 づ
け よう と試み , 1) 強力な Na 利尿作用 を有す る PG
｡ :NOR M A L(n = tり
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Fig. 7. E ffect of s odiu m intake o n plasrn a
P G Ac o n c e ntr atio n sin n o r m al nd hy perte n siv e
s ubje cts o nlo w a nd ad lib. s odiu m intake
diets . Ho riz o nta=in e sindic ate the m e an v alu e s･
A / Eの 欠損の 結果. 体内 に Na 貯溜傾向 が 生 L:高
血圧の 一 因と なる . 2) 血管拡張作用 を 有す る P GA
/ Eの 欠損ほ . 全身の 血管攣縮 を き た し 高血圧 を 生
ずる . 3) 更に , こ の 結果腎性昇圧物質 の 遊出を促 し ,
高血圧 を促進する と い う 仮説を提唱 し た . こ れ は 本態
性高血圧 の 成因を P G A / Eの 欠損で 一 元 的 に 説 明 し
よう と する . い わ ゆ る ●tu nifying
"
覿と 呼ば れ る も
の で あ る4)5).
外因性 P G A2 の 効果 に 閲 し , 本研究 で 著者 が え た
ごとく t l)E H T で は降圧下量 の 少量 の P G A2で 顕 著
な尿量増加が認 め られ , 2) し か も こ の 際 の 利 尿 パ
タ ー ン は , 近位尿細管で の Na 再吸収抑制 を 推 定 さ
せ る . 3)E C Fや Na e の 増加 に 比 例し て 利尿発現 も
著 しい な ど の 成績か らもお お む ね Le e の 覿と 矛循 し
な い 推測が 可能 とい え よ う .
P G A2 投与時の 利尿発現の 機序 と し て は , P G A2 の
近位尿細管で の 直接的な Na 再吸 収抑制作 用 と い う
より , P G A2 の 血管拡張作用 に よ る R V Rの 低 下 が ,
腎内血行動態の変化 → 尿細管周囲 の 物理 的因子の 変化
-->Na 再吸 収抑制 → Na 排 泄増加と い う 一 連 の 機 序 を
起こ させ る結果と考え られ る .
Na 利尿 ホ ル モ ン に つ い て は , 近年多く の 論議 が 重
ね ら れて き たが , そ の 物 理 ｡ 化学的性状 を は じめ作用
特性 な ど に つ い て も . い ま だ に 一 定 の 結論 が え られて
お らず , 研 究者 に より Na ホ ル モ ン の 内 容 に も か な
り の 相異が み られ る よ う で あ る8 ト =)
P G A2 で 観察さ れ た よ う な利尿効果が物理的因子の
変化 を介 した もの で あ っ て も, そ れが 体液性 に 一 種の
循環 ホ ル モ ン の 作用を 介 して 発現 さ れ る な ら ば , Na
利尿 ホル モ ン の 概念 と必 ず し も 矛循す る もの で はない
と 考え られ る . ま た . P G A2 に よ る 利尿発現 が E HT
群に 限ら れて い た 点に 関し て は , N T群で は 正 常な
Na バ ラ ン ス 状態 に あ るの で , 調 節ホ ル モ ン の 効果が
発現し難い と説明す る こ と も可能で あ る . 一 方 , E 口丁
群に お け る P G A2に よ る Na 排泄増加と E CF及 び
Na e と の 問 に は密接 な関係が認め られ た の で t E H T
で は Na 代謝異常 が潜在す る可能性 も ー 応考えら れ
る .
2 . 食塩水負荷時の Na 利尿 と P G A2 の 関係 :
本態性高血圧症 で は , 静脈 内に 食塩 水 を 負荷 する
と , い わ ゆ る e x ag ge r ated n atriu re si と 呼 ば れ
る多量の Na 排泄増加が起 こ る6)12)13)こ と が 知 ら れ て
い るが ､ そ の 機序 や調節因子 な ど不詳の 点が 少なくな
い
.
著者は . e x ag ge r ated n atriu r esi に関与す る 因子
と し て P G を検討 し , E H Tで は , 1)P G A / Eの 基
礎分泌量は低 い か ま た は何 らか の 分 泌調節 不全 が あ
り . 急速な 食塩水負荷 の よう な刺激下で は , P G が過
量 に分泌 さ れ る 可能性 . 2)P GA / Eの 分泌 量の 減 少
が な く て も, 腎内血管が PGA / Eに対して 過 敏 に 反
応 す る 可能性 な ど を予想し た .
ID M Cに は 強い P G合成阻害作 用 が 知 られ て い るの
で , その 投与前後 の e x ag ge rated n atriu r esi を
比較す る こ と に よ り , P G の 役割り に つ い て 何らか の
辛が か り が え られ る も の と考え た . P Gの 関与が 密接
で あ れば , I D M C投与時の Na 利尿の 発現 が 有意に
抑制さ れる こ と が 予想さ れ る . こ の 点 に 関 連 し . S.
J. Le e ら1
4) は , E H Tに つ い て Saline-indu c ed d･
iu re si の パ タ ー ン が P G Al の 少量追加投与 に より 修
飾さ れ る 事実か ら , 食塩水負荷時の Na 排泄増加と
P G Al に よ る Na 利尿 の 機序が相異す る の で は な い
か と推測 Lて お り , Papa nicola o u ら
2)は ､ 食塩水
負荷時に 腎静舵 P GA , E値 の 上昇が 認め られ た こ と
か ら , e X ag ge r ated n atriu r esi に P GA, E が密
接に 関与 す る こ とを 推定 し て い る . ま た . D dsitlg
ら3)も. ラ ッ トで . 食塩水負荷時の Na 利尿が ID M
C に よ り 有意に抑制 さ れ , ま た こ の 際 . 醐田管 の A











Pr o staglandin A と本態性高血圧症
尿細管の Na 再吸 収を 抑制す る
●●
Na 利尿 ホ ル モ ン
'
1
類似の 作用を も つ もの と 推定 して い る . しか し , 著者
の 行 っ た実験で は IDM C投与後 に 尿量 , Na 排 泄 率
の 低下は認め ら れず . む し ろ増加傾向と も い え る予想
外の 成績で あ っ た .
Gill ら15)は脳下垂体摘出犬を I D M Cで 処 置 し て
も. リ ン ゲ ル 液点 滴に よ る Na 利尿 を 防止 し え な い
こ と , ま た , Kir sche nba u m ら
16)
も無麻酔犬 に m ･
eclofe n a m ate や R O 20叫570 な ど ID M C と は別 の
P G阻害剤 を投与し Gill らと類似 の 成績が え ら れ た
と 報告し て い る .
3 . 内因性 PGA と Na バ ラ ン ス :
RI Aに よ る血党 P G Aの 測定値 と Na バ ラ ン ス と
の 関係を検討し た と こ ろ . P G A / Eを Na 利尿 の 調
節因子とする 考え に 一 層疑問を 生ず る結果と な っ た .
普通食下で は . N T と E H Tに お け る 血欒 P G A値
に 有見な差は認め られ なか っ た が , 食塩 摂取量を制限

















さ れ た . 血欒 P G A値と 1 日 Na 排泄 量と の 関 係 に
つ い て み る と , N T, E H T とらに 有意 な負の 相関が 認
め られ た . こ の 関係は , Na 排泄量と レ ニ ン , ア ル ド
ス テ ロ ン の ごと き Na 保持的な調節因子 で 認 め ら れ
る関係に 極め て 類似 し て い ると い え る .
Zu s m a nら Ⅲ は , 正 常人に つ い て Na 摂取量 を増加
す ると . 血焚 P G A値が約50 %低下し , 減塩食 で 約3
5 %上昇す る こ と を報告し て い る . Le e ら18)も 輯 似 の
成績を 認め , E H Tで は Na バ ラ ン ス の 変化 に 対す る
P G Aの 反応性が低い と し て い るが . 著者 の 成 績 で
は N T と E H Tの 問で 有意な差 は見い 出せ な か っ た .
ま た , 血梁 P G A値と 平均血圧と の 問 に も ー 定 の 関
係が 認 め られ な か っ た .
以 上 の よう に R IA に よる 血奨 P G A測定か ら え た
成績 は . P G A2 の 薬理 作用か ら類推さ れ た も の と は 著
し く相異 して お り , 内因性 P G A は, む し ろ N a 保
持を必 要 とす る状態で は増加す る と理 解 した方 が 矛循
が 少な い .
50 100 150 200 250 300
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Fig. 8. Relatio n ship betw e e npla s m aP G Aa nd s odiu m e x c retio n.
Ope n cir cle s r epre s e nt n o r m al subje cts a nd clo s ed circle s r epre s e nt
patie nts with e s s e ntial hyperte n sion .
478 遠
こ の 点 に つ い て は今後更 に詳細な検討 が 必 要 で あ る
が , 1) 腎内 に お け る P G の 特殊 な局在と腎の 構造 上
の 特性 , 2) レ ニ ン ｡ ア ル ド ス テ ロ ン 系と の 関連か ら ,
次の よう に 考え る こ と が で き よ う .
先ず . P G は 腎髄質内層の 問質細胞 で 産生 さ れ る
が , 問質細胞 は尿細管ル ー プ の 基底膿側 に 存在す る こ
と を考慮す る 必要が あ る . 遠位尿細管ア ナ ロ ー ダと し
て ▼ in vitro の 実験に ガマ 膀胱騰 が用 い ら れ る が ,
こ の 際 , PG E を奨膜側よ り 作用 さ せ る と Na 再 吸 収
的な効果が発現する こ と が 報告さ れ て い る19)20). ま た ,
蛙皮に つ い て の 同様 な観察で も , Na 再吸 収促 進的 な
効果が報告さ れ て い る . 問質細胞 と尿細管ル ー プ と の
解剖学的な位置関係 を考慮する と . 腎内で は奨膜側か
ら P G Eの 作用が発現さ れ て い る 可能性が あ る .
ま た , ア ル ド ス テ ロ ン 系と P G A/E との 関係 に つ
い て も , P G A投与 で ア ル ド ス テ ロ ン 分泌 増加21) , ア
ン ギオ ニ ン シ ン Ⅱで PGA 分泌 増加 な ど が 認 め ら れ
て い る の で22】23). p G はレ ニ ン ･ ア ル ド ス テ ロ ン 系 と
桔抗的と い う より . む し ろ体内 Na 保持的 な 方向 で
協調的な関係 に あ る と理 解 し な けれ ば な らな い 面 を も
っ て い る2ト26)
4 . RI Aに よる P G A測定 の 問題 :





P G と呼 ばれ る化合物 だ け で も1 4
種類が知 られ て い る27). Na 代謝作用 , 血 管作 用 が 強
い の が E群 . A群で あ り , 生理 学的 に も こ れ らの 動き
が 中心 と な る .
測定方法と し て は , 1) bio ass ay28). 2) R IA, 3)
ガ ス ク ロ ･ 質量分押0)が 行わ れ て い る が , そ れ ぞ れ に
特徴が よ る .
RIA に つ い て は , Zu s m anm . Jaffe ら7 )の 方法
が 標準的で あ り , 著者も Ja汗e の 方法に 準 じ 測定 し
た ･ RI A法 に よ る末梢血 P Gs 測定で は , 一 般 に P G
A の 動 きが 最も著明 な点で共通 して い る が , P G Aの
RIA上問題と な る点 は , 1) P G Eが 酸処 理 で 容易
に 脱水さ れ PG A に変換 しう るの で . R IA で 測 定 さ
れ る の は P G抽出操作中 に 生 じた 人工産物 で は な い
か 一 2) ガ ス ク ロ ･ 質量分析法で は , P G A は微量 し
か 認め ら れ な い30). 3) 更に 体内 に お け る P G A代謝
過程が不明で あ る な ど で あ る .
1) に つ い て は, 著者の 検討 で はせ い ぜ い10 %前後
で あり t 主要 な因子で は な い こ と を 確か め た . 2) に
つ い て ほ , 現状で は 不詳 な点が多 い が , Levin e ら31)
は血嚢中の PGE-→ A変換酵素 P G E dehydr a s eの
存 在を 示唆し て い る . ま た著者 ら の 研究3Z)で も , 人 体
に 投与さ れ た P G E が Aに 変換す る こ と を示唆す る成
墳が え られ て い る . P G E と して 問質細胞で 合成 さ れ
た後 , 何 らか の 過程 で P G A変換す る 可能 性 が考 え
られ るが . 詳細な代謝過程 は今後明 らか に さ れ る べ き
で あ り う .
ガ ス ク ロ ｡ 質量合析 に よ る測定が最も信顛性が高い
と さ れ て い るが , 一 方 , RIAに よ る測定成績 は抗体
や測定者の 相異 に よ る不 一 致が あ る と は い え . P G A
の 変動が 最も顕著 に と らえ う る こ とが 一 般 に 認 め られ
て い る ･ 著者の 測定 した P G Aに つ い て も ,
. 一
R IA法
で PG A と して 認 め られ る P G値
,,
. あ る い は PG.
A like c on c e ntr atio nと呼 ぶ べ き と の 意 見 m .8)38)も
あ ろう が , PG E その 他 の P G中間代謝産物 で P G A
の Ri Aに 交叉免疫 を呈 す る もの が 確か め られ な い 現
状で は , P G A と呼称 して 差支え な い で あ ろ う .
以 上本研究で観察 され た P G A変動 の 病 態生 理学
的な意味づ け に つ い て は , レ ニ ン ｡ ア ル ド ス テ ロ ン
系 ･ キ ニ ン ｡ カリ ク レ ン 系との 関係 , P G A各群間 の
相互関係 , 環状 ペ ル オ キ サ イ ド P G G, PG H33)と の 関
係 な ど を含め て 更に 検討 す べ き 数多く の 事項 が あ る .
P G A / E はレ ニ ン ｡ ア ル ドス テ ロ ン 系 と 培抗す る
腎の
- t
降庄 一 Na 利尿 排泄系
, -
と 一 般 に 考え ら れ が ち で
あ るが , 少 なく と も著者 の 成績 は , む し ろ体内 Na
保持機構 の 一 環と して 協調的 な役割り を 演 じて い る点
も考慮 され る べ き こ と を 示唆 して い る .
結 語
P Gの い わ ゆ る
'tNa 利尿ホ ル モ ン
ー,
類似 作用の 意 義
を 明 らか に す る目的で . 外因性 P G投与時の Na 代
謝 , お よび 種々 実験条件下に お け る 内因性 P G の 変
動を検討 し , 次 の 成績を え た .
1 ･ 外因性 P G A2 に は . 次の よう な Na 利尿 ホ ル
モ ン類似 の 効果が認 め ら れ た .
1) 経静脈的 に P G A2 の 降圧下量を投与する と , E
H T群 で は著明に Na 排 泄率 の 増加が み られ た . Na
排泄率の 増加と細胞外液量 l 総交換可能 Na 量 と 正
の 相関が 認 め られ た .
2)P G A2 投与時の Na 排 泄 ノヾ タ ー ン の 変 化 は ,
近位尿細管 にお け る Na 再吸収抑制に よ る も の と 推
定さ れ た . こ の 機序 は, P G A2 の 血管拡張作用 に よ り
腎血管抵抗 の 低下が生じ , こ の た め 尿細管周囲の 物理
的因子が大 きく変動する結果 で あ り , N T群で は , こ
の よ う な変化が少な い た め , Na 利尿も起 こ り 難い も
の と考 え ら れた .
2 . 内因性 P Gの 成績に つ い て は , 1 . か ら 推 測
さ れ た結集 と はむ し ろ相 反す る事実が多か っ た ,
1)l D M C投与下で は P G合成が阻害さ れ る の で
Pr o stagla ndin A と本態性高血圧症
Na 利尿 が 抑制さ れ る こ と を予想 し . E H T群で 高 張
食塩水負荷 に よ る Na 利尿を I DM C投与前後 で 比 較
したが , む し ろ Na 利尿増加傾向が認 め ら れ た .
2) RI Aで 測定 し た血璧 P G A値と 血圧 と の 間 の
有意な関係 は認め られ なか っ た .
3) 血焚P G A値は Na 排泄量が減少す る ほ ど 上
昇傾向を示し , 血奨 P G A値と 尿中排 泄量 と の 問 に
は有意な負の 相関が認 め られ た . こ の 傾向に は N T
群と E H T群で 有意 な差 はみ ら れ なか っ た ,
以 上か ら, P G Aの 薬理 効果 と内因性 P GA の 作 用
と は著しく 相異 す るもの と理 解せ ざ る をえ な い . こ の
ような 内因性 P G Aの 生体内 の 役割 り に つ い て は ,
薬理 効果と はち が っ た観点 か ら検討す べ き もの と 考え
られた .
稿を終わる に あたり ､ 終始御指導御助言を賜わ り ま し
た黒冒清彦講師に深謝い た します . ま た 日夜御協力下 さ
いま した村上健治学士お よび堀上 健幸学士 に感謝 い た し
ます.
な お本研究の 一 部 は文部省科学研 究費 (No .57117, N
O.157234) の 捜助に よ っ た .
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A bs t r a ct
To e v alu ate the pathophysiologic al signiBc a n ceof pro stagla ndin (P G) fo r
so diu m m etabolis m in es se ntial hy pe rte n sio n(E H T), the follo wing studie s w ere
perform ed :
l) EFfe cts of sub depres s o rdo ses(0.2 - 0 .4Flg/Kg.bw/min)of P GA 2 infu sion on
tubula r s odiu m tra n spo rt du ring w ater diu r esi a nd r e n al hem odyn amics in
patie nts withE H Tand n or moten siv es ubje cts .
2) Relatio n ship betw ee n n atriu retic r espo n s eto P G A2 infu sio n and total
exchange able s odiu m(Na e) a nd body 自uid c o mpo sition m ea sur ed by the isotope
dilutio n m ethod.
3)Cha ngesin n atl
･iu r etic r espo ns e to the infu sio n of 5 % salin e(100ml/body
s u rfa ce/25min) befo I･e a nd afterinhibition of P Gsynthe sis by tr e atm e nt with
Indom ethacin(ID M C).
4)Relation ship betw e e nplas malevels ofradioim m uno a s s ay bleP G Aa nd syste mic
blood pres su re (B P), SOdiu mintake a nd u rin ary s odiu m e x c retio n.
T he infu sion ofs ub depres s o rdo s es of P G A 2du ring w ater diur e sis re sulted
in a ma rked in c re as e of u rin ary s odiu m e x占r etio n rate (U NaV) a cco mpa nied by a
decr eas e of pr o xim al tubula r s odiu m r eabs orptio n in patients with E H T. ･ h
addit o n, r e n alplas m aflo w(F RF) w as sharply in cre a sed and glo mer ular filtratio n
r ate a nd BPr e m ain ed r elativ ely c o n sta nt with a re sultant de creas ein filtration
fractio n and re n al v a sc ular resista n ce(RV R).
Natriu retic re spo n seto P GA2infusio n cor r elated with Nae a nd e xtr ac ellular
flui dv olu me patients with EHT. In c o ntrast, P GA 2 administratio n pr odu c ed little
Changes in UNaV, R P Fand R V Rin nor m ote n siv e s ubjects.
Thesefindings.indic ate that pr omin e nt n atriu re si follo wing the infu si()n ()f
sub depress o rdo s es of P G A 2in patie nts w ith EH T, is c au sed by decre a s ed
pr o xim al tubular s odiu m re abs o rptio npr obably a s a res ult of change sof intrarenal
hern odyn a mic a nd physical factor s a s s o ciated with E H T.
T he re s ults of P G A 2infu sion c an le ad to t he a sumptio n thatP G- Synthesis
inh ibitio n by I DM C de cre a s e s
"
e x agger ated n atriur e sis
"
to the infu sio n of
hype rto nic s alin ein EH T, ho w e v er ,t he as s u mption w a s une xpe ctedly n egativ e ;
inc re m e nt of UNa V or u rin e v olu m e w as n ot inh ibited by pretr eatm e n twith I D M C.
T here w a s n o difere nc e of PG A bas eline le v els betw ee n E H T and
n or mote n siv es. a nd n o signiac a nt c orrelatio n betw een PGA and BP. Pla sm a PGA
le v els w e re clo sely r elated to s odiu m intake. Plas m aP GA levels o n ad. 1i b. diet
W ere O .9 1±0 .40ng/miin n o m otensive s ubjects a nd l.2 2 ±0. 48ng/ml in patien ts
Wit h EH T. P G Alevels we resigni丘ca ntly ele v ated in t he low s odiu m diet in both
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gr OupS･
Further m ore, t her e w assigni色c a nt n egativ elin ea r regre s sio n betw e en plasm a
PGA and urin ary s odiu m e x cretion in E H Ta s w ella sn orm ote n siv es, t hat w a ss e e n
in the sam e regres sion betw e e n s odiu m and re nin - aldo stero n e.
T hes e re s ults re ve al t hat the re is rathe r a n op po site aspect betw een
pharm a c ologic al effectsinduc ed by P G A infu sio n a nd cha nges of e ndoge n o usPG A,
and s ug ge st that e ndoge n o u sP G Am ay play a r ole in t he physiologic al m e cha nis m
ofs odiu m retaining actio npr obably ass o ciated withre nin - aldoste r on esystem .
